CANCEROGENESI FISICA e 
CHIMICA 



CANCEROGENESI FISICA: 
definizioni 

Ampia 

- Radiazioni elettromagnetiche di vario tipo, radiazioni corpuscolate (alfa 
beta), alte e basse temperature, trumi meccanici materiali solidi e gel. 

Generale 

- Materiali solidi o gel, insolubili in acqua o solo molto poco solubili, in 
grado di produrre cancro. 

- Identificazione di agenti che producono cancro principalmente, se non 
esclusivamente, mediante le loro caratteristiche fisiche e effetti fisici, 
piuttosto che attraverso le loro proprietà e azioni chimiche. 

Vengono inclusi in questa categoria materiali duri e soffici, particelle fibrose 
non fibrose, gel. 



Cancerogeni fisici noti 

- Fibre : 

• Asbesto 

- Materiali fibrosi non particolari 

• Cobalto e nickel in forma metallica polverizzata, 
silice cristallina. 

-Gel 

• gel di silicone per protesi mammarie 



Materiali "inerti" di diversa forma e dimensione che quando impiantati 

causano tumori nei roditori 

Metals 

Gold 

Platinum 

Silver 

Steel 

Titanium 

Metallic alloys 

Vitallium (chromium, cobalt molybdenum) 
Water-insoluble polymers 
Hydrocarbon polymers (synthetic) 
Polyethylene (Polythene) 
Polymethylmethacrylate (Lucite) 
Polyvinylbenzol (Polystyrol) 
Cross-linked polyvinyl alcohol (Ivalon) 

Polyester condensate of terephthalate and ethylene glycol (Dacron) 
Phenol-formaldehyde condensate (Bakelite) 
Halogenated hydrocarbon polymers (synthetic) 



Halogenated hydrocarbon polymers (synthetic) 

Polyvinyl chloride (PVC, Igelit, Vestolit, Vinnol) 

Polyvinylidene chloride (Saran) 

Polyfluor(chlor)-olefine (Teflon) 

Polymethylmethacrylate chloride (Pliofilm) 

Copolymer of vinyl chloride and acrylonitrile (Vinyon N, Dynel) 

Aminized hydrocarbon polymers (polyamides) (synthetic) 

Polyhexamethylene diamine adipanide (nylon) 

Poly-e-caprolactam, polyurethane (Perlon) 

Hydrocarbon polymers (semisynthetic and naturai) 

Processed latex gum (rubber) 

Processed polyglucose (cellulose) (cellophane) 

Processed cellulose (linen, parchment paper) 

Naturai organic materials (silk, keratin, ivory) 

Silicon polymers (synthetic) 

Processed polydimethylsiloxanes (silicone rubber) (Silastic) 
Mixture of different siloxanes (silicone gel for prostheses) 



MECCANISMI D'AZIONE 

• Cancerogeni fisici causerebbero cancro attraverso 

meccanismi fisici piuttosto che reazioni chimiche 

- Sono considerati meccanismi non specifici di tipo irritativo su 
ipotetici fattori presenti sulla superficie cellulare che possono 
causare proliferazione cellulare e selezione clonale. 

• Meccanismi ignoti ma le implicazioni sono importanti in 
quanto l'identificazione delle basi biochimiche di tale 
meccanismo implicherebbe un effetto mutagenico e un 
effetto senza dose-soglia. 



CAMPI ELETTROMAGNETICI 



• Dati molto controversi. Studi recenti su lavoratori 
nel campo delle aziende elettriche indicano un 
aumento minimo di rischio relativo di tumori al 
cervello (1.12) e di leucemie (1.09) per 10 //Tesla/ 
anno di esposizione. Il tipico background di 
campo magnetico domestico è nell'ordine dei 
0.01-0.2 jaT. Il campo magnetico prodotto dal 
cervello umano va da 0.1 a 1 .0 pT (pico Tesla = 
10 12 Tesla), 



Campi elettromagnetici attorno 
alle linee di alta tensione 




TRAUMI E RIPARAZIONE 
DEI TESSUTI 

• Nessun dato sperimentale che sostenga una 
correlazione tra tumori e traumi, ma 
numerosi studi indicano un effetto 
"promuovente" 

• L'induzione di mutazioni a seguito di 
flogosi cronica o durante la fase riparativa è 
tuttora controversa 



CANCEROGENESI DA 
RADIAZIONI 



Per "radiazione" si intende l'energia che 
viene trasmessa sotto forma di onde 
elettromagnetiche o fotoni (v=c) o atomi 
e costituenti dei nuclei (v<c). Originano 
da variazioni di energia sia a livello del 
nucleo che dell'orbita elettronica nel 
contesto dell'atomo, naturalmente 
instabile o reso tale 
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EFFETTI SULLA MATERIA 



Energia del fotone 


Effetto 


Fenomeni fisici 


< 1 eV 
1-10 eV 

> 10 eV 


Termico 
Eccitante 

Ionizzante 


Oscillazioni e dislocazioni atomiche 

Eccitazione degli elettroni di valenza con innesco 
di reazioni chimiche (fotoattivazione) 

Eccitazione degli elettroni degli orbitali più interni 
con conseguenti ionizzazioni atomiche e 
molecolari 



RADIAZIONI ECCITANTI 



Non rompono i legami chimici (< 10 eV) 

Tra 1000 e 200 nm (vicino infrarosso, visibile e UV). 

Luce solare: 55% IR, 40% vis, 4.7% UV-A e 0.3% UVB . 

Picco di assorbimento da parte degli acidi nucleici e delle proteine: 

260 e 280 nm rispettivamente. 

(UV-B: 315-280 nm/UV-C: 280-200 nm). 

Rendono le molecole eccitate più facilmente ossidabili e riducibili. 
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MATERIALI RADIOATTIVI 



EMIVITA 



Rappresenta il tempo impiegato da metà di un determinato 
campione radioattivo a decadere. 

L'emivita di un radioisotopo è unica per quell'isotopo e non 
viene modificata qualsiasi siano le condizioni chimico-fisiche 
dell'ambiente esterno. 
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Tavola periodica colorata in baso alla radioattività dell'isotopo maggiormente stabile. : [ 
Elemento con tutti gli isotopi stabili 

Elemento radioattivo con isotopi che possiedono tempi di dimozzamento molto lunghi. 
Emrvita di oltre un milbne di anni, radioattività nulla o trascu rapilo 

Elemento radioattivo con isotopi che possono causare modesti pericoli per la salute. 
Emrvita di più di 500 anni, radioattività paragonaPile con i livelli naturali 

Elemento radioattivo con isotopi che possono causare elevati pericoli por la saluto. 
Emrvita di oltre un giorno, livelli di radioattività pericolosi 
IH elemento con isotopi altamente radioattivi 
| Elemento con isotopi ostromamonto radioattivi 



Il concetto di LET 



"Linear Energy Transfer" prende in considerazione l'efficienza 
con cui diversi tipi di radiazione ionizzanti causano effetti biologici. 
Si esprime in termini di energia ceduta per unità di lunghezza di 
tessuto attraversato e si misura in KeV/(im. 

Basso LET: Xey (elettromagnetiche) 

Alto LET: e , a, protoni e neutroni (corpuscolate) 



EFFICACIA BIOLOGICA 
RELATIVA (EBR) 

E' il rapporto tra la dose di una radiazione di riferimento e la dose di 
radiazione considerata che determina lo stesso effetto biologico. 
Alcune particelle producono effetti biologici maggiori a parità di 
energia posseduta. Quando la dose assorbita in rad viene valutata a 
scopo radioprotettivo, la stessa deve essere moltiplicata per questo 
"EBR" e qualsiasi altro fattore modificante possa emergere. 
Il valore risultante ("dose equivalente") ora prende in considerazione 
la capacità relativa di diversi tipi di radiazione a produrre un danno ad 
una persona e viene espressa in rem. 



1 rem=dose assorbita (rad)xEBR 



EBR 



Tipo di radiazione 


EBR 


Gamma 


1 


Beta ed e- > 0.03 MeV 


1 


Beta ed e- < 0.03 MeV 


1,7 


Neutroni termici 


3 


Neutroni veloci 


10 


Protoni 


10 


Radiazioni alfa 


10 


Ioni pesanti 


20 



UNITA' di MISURA delle 
RADIAZIONI IONIZZANTI 



Unità di misura 


Significato 


Roentgen (R) 


Misura la dose di esposizione 


Rad 


Misura la dose assorbita (1R=0.96 rad di 
radia7Ìoni X ov tra 0 1 ^ a ^ Mpvì 
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Gray (Gy) 


1 Gy=100 rad (SI) 


Rem 


Unità di dose biologica efficace 


Sievert (Sv) 


1 Sv=100 rem (SI) 


Curie (Ci) 


Unità di attività del materiale radioattivo 
1 Ci=numero di atomi che si disintegrano in 
1 sec in 1 grammo di radio 


Becquerel (Bq) 


1 Bq=2.7x10-ii Ci (SI) 



RADIAZIONI AMBIENTALI 



• Terrestri (suolo e rocce) 

• Cosmiche 

• Interne 



125 mrem/anno (media) 

Radon da solo (polmoni): 
circa 300 mrem/anno (dati U.S.A.) 



• Esposizione medica: circa 100 mrem/anno 



EFFETTI delle RADIAZIONI 
IONIZZANTI 

Fase fìsica(10" 16 -10" 13 sec): cessione di energia, espulsione di e~ 
dalla molecola bersaglio ^> rottura di legami chimici con 
formazione di radicali liberi. 

Fase chimica (10 7 -5 sec): interazione dei radicali liberi con 
macromolecole nucleofile. 

Danno biologico: diretto (sulle macromolecole) e indiretto 
(da radiolisi dell'acqua). 



Il danno da radiazioni 



Gamma and x-ray 
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TIPO DI DANNO 

• PROTEINE: denaturazione/inattivazione 

• richiedono dosi lOx rispetto a DNA 

• DNA: 

• Modificazione o perdita di basi azotate (rottura legami 
glucosidici) 

• Rottura di legami H tra coppie di basi appaiate 

• Rottura dello scheletro pentoso-fosfato 

• Rottura di filamenti nucleotidici e formazione di legami 
crociati intra o intermolecolari 



Danno e riparazione del DNA 



• L'entità, ma non la fedeltà, della riparazione del DNA, può essere misurata 
dalla rimozione degli addotti o dalla sintesi di DNA a seguito di un danno 
indotto. Sono state misurate differenze significative tra diversi soggetti rispetto 
a tali parametri. 

• Livelli marcatamente ridotti di meccanismo di riparazione mediante taglio de 
DNA (excision repair) sono tipiche di pazienti con xeroderma pigmentosum, 
pazienti che è noto essere a rischio di tumore alla pelle indotto da radiazioni 
UV. 

• Nella popolazione generale sono stati misurati variazioni di 5 volte della 
capacità di "excision repair" in linfociti trattati in vitro con agenti cancerogeni. 

• In individui con parenti di primo grado affetti da cancro è stata misurata una 
ridotta capacità dei leucociti mononucleati di ripare addotti di amine 
aromatiche in test in vitro. 



six major mechanisms of DNA 

repair 

1 . direct DNA repair 

DNA-alkyltransferases 

2. nucleotide excision repair (NER) 
1 . excinuclease complex 

3 . base excision repair, 

1 . Glycosylase, apurinic endouclease, polymerase, ligases 

4 . doublé- strand break repair, 

5 . mismatch repair 

6 . postreplication repair 

- More than 70 human genes are involved 



Il sistema NER 
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DOSE MEDIA ASSORBITA IN DIVERSE CONDIZIONI 
(in mrem) 



Dose letale ("LD50") senza 
trattamento e somministrata 
all'intero corpo in breve tempo 


450,000 


Causano malattia da radiazioni 
(quando assorbite in breve 
tempo) 


>100,000 


Dose annuale media (escluso il 
fondo naturale) per tecnici di 
radiologia 


320 


Dose massima permissibile 
(escluso il fondo naturalee 
l'esposizione sanitaria) per la 
popolazione generale 


170 


Dose assorbita dal midollo 
osseo durante una radiografia 
odontoiatrica 


9.4 


Dose annuale alle gonadi da da 
uno schermo televisivo 


0.2-1.5 


Dose assorbita dal midollo 
osseo durante una Rx torace 


10 


Dose assorbita dalla mammella 
durante una mammografia 


50 - 700 


Pilota e attendenti di volo (dose 
annua) 


160 


Dose annuale media per abitante 
degli U.S A. derivata da 
impianti nucleari di produzione 
di elettricità' 


0.002 



CANCEROGENESI CHIMICA 



Definizione di cancerogeno ( J & E Miller) 



Dicesi cancerogeno un agente che, somministrato a un animale 
previamente non trattato, induce, per azione genotossica diretta, 
un incremento statisticamente significativo dell'incidenza di una 
data neoplasia rispetto agli animali di controllo (non esposti 
all'azione dell'agente in questione); ciò 
indipendentemente dal fatto se, nella popolazione animale di 
riferimento, l'incidenza spontanea della neoplasia in oggetto sia 
alta o bassa. 



Tutti i cancerogeni chimici si comportano da 
"TOSSICI DA SOMMAZIONE" in quanto la comparsa del tumore 
avviene quando la somministrazione frazionata, anche a distanza di tempo, 
raggiunge la dose soglia che risulta variabile da composto a composto 



INIZIAZIONE e PROMOZIONE 

tumorale 

• INIZIAZIONE: Dovuta alla comparsa di 
mutazioni nel genoma cellulare. Superata la dose 
soglia determinano la comparsa di tumore. E' 
stato identificato un solo agente iniziante puro: 
l'etiluretano che agisce come tale solo per contatto 

• PROMOZIONE: Sono quegli agenti che 
agiscono inducendo tumori solo in animali 
pretrattati con dosi subliminali di agenti inizianti. 
Da soli non hanno effetto. Si dicono anche 
Cocancerogeni. 



Le fasi della trasformazione neoplastica 

INIZIAZIONE: processo rapido, additivo. Causata da agenti chimici, fisici 

o biologici in grado di danneggiare il DNA. Tali agenti NON inducono 
proliferazione, anzi semmai la inibiscono. Le cellule iniziate sono 
morfologicamente spesso indistinguibili dalle cellule normali. 

PROMOZIONE: processo lento, effetto reversibile e non additivo. 

Sono agenti che stimolano la proliferazione cellulare (esteri del forbolo, 
fenobarbital, ormoni, ferite, agenti irritanti quali soluzione fisiologica 
instillata nei bronchi iniziati). 

Tuttavia la maggioranza degli agenti cancerogeni sono sia iniziatori che promotori, 
sono perciò cancerogeni COMPLETI. 

PROGRESSIONE: meccanismo legato alla INSTABILITÀ' GENETICA 

della cellula neoplastica che favorisce la l'insorgenza di danni genomici 
che danno luogo alla comparsa di nuovi cloni dotati di aggressività clinica 
crescente. 



PROMOTORI TUMORALI 

• Generalmente NON mutagenici e 
noncancerogenici da soli e spesso (ma non 
sempre) capaci di agire SENZA attivazione 
metabolica. 

• Caratterizzati dalla capacità di: 

- Ridurre il periodo di latenza per la fomazione del 
tumore dopo l'esposizione ad un agente iniziante, o: 

- Aumentare il numero di tumori che si fomano nel 
tessuto bersaglio 

- Indurre la formazione di tumore in associazione con 
una dose di agente inziante troppo bassa da essere 
cancerogena da sola. 



Meccanismi d'azione dei 



cancerogeni 

• Cambiamento nella struttura del DNA 

- Formazione di voluminosi addotti di tipo aromatico, 

• Esociclici (N2) gruppi aminici di desossiguanosina, desossiadenosina, C8-, 
N2-, e talora in posizioni 06 della desossiguanosina e della desossiadenosina. 

- Alchilazione (in genere addotti poco voluminosi), 

• Generalmente attaccano i seguenti siti nuclofìlici : adenina (NI , N3, eN7), 
citosina (N3), guanina (N2, 06, and N7), e timina (02, N3, and 04). 

- ossidazione, 

• Formano glicole di timina o addotti di 8-idrossidesossiguanosin 

- dimerizzazione, 

- deaminazione 

• Deaminazione di metil citosina 

• Cambiamenti epigenetici 

- Alterazione nella metilazione del DNA 



Danno da ROS 



• Danneggiano DNA formando addotti di timina-glicole o 8- 
idrossideossiguanosina 

• I principali meccanismi identificati 

- Esposizione a perossidi organici (catechol, hydroquinone, and 4- 
nitroquinoline-7V-oxide) 

- Radicali liberi dell'ossigeno e H 2 0 2 si producono durante la 
perossidazione lipidica e cicli catalitici di alcuni enzimi 

- Le cellule possono essere stimolate a sintetizzare perossisomi in risposta a 
determinati farmaci o sostanze plasticizzanti (es: Ftalati, potenziali agenti 
che alterano equilibrio endocrino). 

- L'esposizione a a promotori tumorali può indurre indirettamente la 
fomazione di radicali liberi dell' ossigeno(esempio più noto: esteri del 
forbolo che stimolano rilascio di ROI da parte di fagociti. La capacità 
promovente tumorale degli esterti del forbolo è proporzionale alla loro 
capacità di indurre ROI) 



La lesione al DNA diventa 
significativa quando 

1) Non viene riparata 



2) E' compatibile con la proliferazione cellulare 



Schema di trattamento 


Risultato 


Interpretazione del risultato 


1 


Assenza 
di tumore 


Il trattamento con il solo iniziante non induce comparsa di 
tumore 


P+P+P+P+P+P+P+P+P+ 
P 


Assenza 
di tumore 


Il trattamento col solo agente promovente, anche se lungamen- 
te ripetuto, non induce la comparsa di tumore 


l+P+P+P+P+P+P 


Comparsa 
di tumore 


Il trattamento con l'agente iniziante seguito da quello con 
l'agente promovente determina la comparsa di tumore 


l p i p i p 


Comparsa 
di tumore 


Se tra il trattamento con l'agente iniziante e quello con l'agente 
promovente intercorre molto tempo si ha costantemente com- 
parsa di tumore 


PPPPPP + 1 


Assenza 
di tumore 


Se il trattamento con l'agente promovente precede quello con 
l'agente iniziante non si ha comparsa di tumore 


l + P + P + P+ P 


Assenza 

ri i ti imnro 


Se, dopo il trattamento con l'agente l'iniziante, si fa trascorrere 

m f~\ tf"ì tomnn trn 1 nnn o 1 nlfrn nr*nli/~/"i"7Ìi"ino rio nnonfo nrn. 
iiiuiiu icmpvj nu i umu e i uiiiu ufjpi iv_uz. iui ic utzii uytJiiit; più 

movente, non si ha comparsa di tumore, indice della reversibi- 
lità del danno indotto dagli agenti promoventi. 



■ Figura 28. 1 - Schema dimostrante i rapporti tra iniziazione e promozione. 

I = trattamento con l'agente iniziante (un cancerogeno in dose subliminale); P — trattamento con l'agente promovente. 




Dal volume: Pontieri "Patologia Generale" 



Piccin Nuova Libraria S.p.A. 
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I Idrossilasi microsomiale 

Cancerogeno prossimale 

| * Idrossilasi microsomiale 

Cancerogeno terminale 
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CANCEROGENESI CHIMICA: 
Alcune tappe salienti 



• 1775: Sir Percival Pott associa cr. Scroto a fuliggine negli 
spazzacamini inglesi 

• 1915: Yamagiwa e Ichikawa pennellano catrame grezzo sulla 
cute di conigli e causano neoplasie 

• 1925: Kennaway dimostra che i componenti attivi del 
catrame grezzo sono idrocarburi policiclici 

• 1930: Sintesi chimica del primo cancerogeno 
(dibenzantracene) 

• 1935: Cancerogenesi indiretta (coloranti azoici causano 
cancerogenesi epatica) 



CANCEROGENI CHIMICI 



Sostanze organiche: 



NATURALI 

anatossina 
cicasina 

alcaloidi senecio 
etc. 

Sostanze inorganiche: 

REATTIVE 

arsenico nichel 

asbesto zinco 

berillio piombo 
cromo 



ARTIFICIALI 
catrame 

amine aromatiche 
etc. 



INERTI 



plastica 
oro 

platino 

vetro 

etc. 



CANCEROGENO = agente mutageno 



AGENTE MUTAGENO: non sempre è un cancerogeno 
(ma c'è alta correlazione: circa 90% dei mutageni sono 
anche cancerogeni). 

TEST di AMES: cancerogeno + ceppi mutanti di 

sa Ini on e Ile + microsomi: la % di batteri che riacquista la 

proprietà del ceppo originario è indice del potenziale 

mutageno. 

Oggi si possono eseguire test analoghi su cellule di 
mammifero. 



Test di Ames 



Mescolare 
e trasferire 
su piastra 



Estratto di fegato 
di ratto più batteri 
Indicatori (His~) 



Filtro a forma 
di disco 
contenente 
il mutageno 



Retromutanti per 
mutazioni spontanee 
e indotte dall'agente 
mutageno 




Terreno privo 
di istidina 



I cancerogeni chimici hanno una comune modalità di azione: allo 
stato nativo o in seguito a trasformazioni metaboliche espongono 
gruppi elettrofili altamente reattivi che stabiliscono legami 
covalenti con siti nucleofili (ricchi di elettroni) di proteine e 
acidi nucleici formando composti di addizione (ADDOTTI) 

I cancerogeni chimici più importanti per la salute umana sono: 

- Gli idrocarburi policiclici benzenoidi 

- Le amine aromatiche 

- Le N-nitrosamine 

- Le aflatossine 



MECCANISMO D'AZIONE 



1) Azione DIRETTA: 

-sostanze elettrofìle molto reattive possono essere inattivate chimicamente o 
enzimaticamente . 

Es: sostanze ALCHILANTI (beta propionolattone, epossidi, iprite, antimitotici), 
alcune NITROSAMINE e NITROSAMIDI 

2) PRECANCEROGENI: 

-vengono convertiti metabolicamente in CANCEROGENI TERMINALI. 
L'effetto massimo si ha nel tessuto capace di convertirli in composti attivi (es: fegato). 
Alcuni esempi: 
Assorbimento diretto: 

-2-acetoaminofluorene per os idrossilazione epatica EPATOCAR 
-Anilina fegato 2-amino-l -naftolo glucuroconiugato cr. vescica 
Per scissione ad opera della flora microbica. 

-Es: cicasina (beta-glucoside) scissione legame glicosidico cr. colon 
(fegato e rene dopo assorbimento) 




Promozione 



NEOPLASIA 




Dal volume: Pontieri "Patologia Generale" 



Piccin Nuova Libraria S.| 



p53 

LESIONE DEL DNA 



p53 normale 

Arresto della crescita 
od apoptosi 

i 

Efficiente riparazione del DNA 

i 

Stabilità genetica 



p53 mutata 

No arresto della crescita 

! 

Inefficiente riparazione 
del DNA 

i 

Instabilità genetica 

i 

Potenzialità maligna 



Cancerogeni epigenetici 



• Non posseggono attività mutagena diretta, 
agiscono tramite 

- Citotossicità da danno tissutale cronico 

- Azione ormono- simili 

- Formazione di metaboliti reattivi 

- Azione promovente delle cellule staminali tumorali 

• Fanno parte della categoria: cancerogeni 
farmacologici, asbesto e silice, ormoni e 
immunosoppressori. Es: TCDD (tetra-cloro- 
dibenzo-diossina) 



Fattori ambientali: l'inquinamento chimico ed industriale 



Tabella 13.11. Prodotti chimici e processi Industriali riconosciuti cancerogeni per fuorno daMa IARC (1979). 
Prodotto o processo Impieghi principali Organo colpito 



Arsenico a alcuni suoi composti 
► Asbesto 



Benzene - 



AnUosstdante per gomme 
Insetticidi, farmaci 

■ Coibento, coadiuvante tecnologico 

■ Solvente 



BtS(ctorometil)etere e ciorometii 
metil etere grado tecnico 

Cromo e alcuni suoi composti 



Estrazione in miniere di ematite 

► Fuliggine, catrame, oli minerai - 

Manifattura alcool isopropilico 
col processo dell'acido forte 

Manifattura deTAuramma 

► 2-naflilamma 
Raffinazione dai nichel 

► Vinilcloruro 



Intermedio per coloranti, additivo 
per gomme 

Produzione resine 

Fabbricazione accia», concia delle pelli. 

pi.jrni.TiV 

Produzione di ferro 
• Usi vari 

Solvente, intermedio per la produzione 

Colorante, additivo allentare 

■ Intermedio per coloranti 

RàMMOtoM di ■ooW 

. Materie plastiche (PVC) 



► Polmone, pleura 
" Tessuto emopoietico 
Vescica 

Polmone 



» Polmone, cute, vescica, tratto 
gastroim estirpilo 

Sem paranasali. laringe 



Vescica 

Polmone, cavità nasaf . laringe 



► Fegato, cervello, polmone, 
tessuto emopoietico 



Tabella 8-10. PRINCIPALI CANCEROGENI CHIMICI 



► Cancerogeni ad azione diretta 

Agenti alchtlantl 

Hpropiolattono 
Dimetti solfato 

I >ir»p< tributano 

Farmaci antitumorali (ci 
rea, altri) 

Aqrnti .ìcil.mti 

1- Acetil-imldazolo 
Oimetilcarbamil cloruro 

► Procancerogeni che richiedono attivazioni 
Idrocarburi aromatici polich 

B<Mi/(.i)antr,i< i-nc 
Benzo(a)pirene 
Dibon/(d, rientracene 
i Mrtilcolantrene 
7,12-Dimetilbenz(a)antracene 

Amine aromatiche, amidi, coloranti azoid 

2- Naftilamina (jl-naftilamina) 
Benzidina 

2-Acetilaminofluorene 
Dlmetllaminoazoben/ene (giallo burro) 

Prodotti naturali, ve getali e di ohi 

Anatossina B1 
Griseofulvina 
Cicasina 
Safrolo 
Noci di Betel 

Altri 

Nitrosamine e amidi 
Cloruro di vinile, nichel, cromo 
Insetticidi, fungicidi 
Difonili policloruratl 



DIRECT-ACTING CARCINOGENS 



INDIRECT-ACTING CARCINOGENS 




01 

0-CH3 

Aflatoxin B. 
(Aspergillus tìavusl 



Interazione con virus 



• Alcuni virus si possono integrare nel genoma dove 
possono attivare oncogeni o disattivare geni 
oncosoppressori. 

• Possono agire in ogni stadio del processo di trasfomazinen 
neoplastica e quindi possono interagire con l'azione di 
cancerogeni chimici. 

• Dati sperimentali in vivo sostengono la possibilità che 
virus e cancerogeni chimici possano sinergizzare nella loro 
azione 



Neoplasie umane con componenti virale 

e chimica 



- Epatite B e aflatossina o alcool per il Carcinoma 
epatocellulare 

- Epstein-Barr virus eAf-nitrosamine nel cr. Nasofaringeo 

- HPV e fumo per cr della cervice uterina, cavità orale e 
laringe. 

• In pratica agenti chimci possono agire da 
promotori tumorali in seguito al' iniziazione da 
parte di virus e viceversa. 



Esiste una "dose soglia"? 




Interazione geni-ambiente e diversità 
individuale 



Esiate una suscettibilià individuale alla cancerogenesi 
chimica che potrebbe essere definita da variazioni 
genetiche nell'ospite che definiscono questo sistema 
complesso. 

Esistono polimorfismi funzionali delle proteine che, in ambito 
oncologico, possono risultare rilevanti: 

• Enzimi che metabolizzano (es: attivano o detossificano) 
sostanze xenobiotiche 

• Enzimi che riparano il danno da DNA 

• Recettori di superficie che attivano la cascata fosforilativa 

• Geni che controllano il ciclo cellulare 



Fattori individuali di rischio 
relativo 



• Variazioni individuali al metabolismo di 
agenti cancerogeni 

• Differenze nella capacità di riparazione del 
DNA 

• Risposta a promotori tumorali 



Facets of Molecular Epidemiology that investigate geneenvironment 

interactions. 



Inherited 
Susceptibility 

I 



Carcinogen Metabolism 



Carcinogen-DNA Adducts 



DNA Repair/Genomic 
Instability 



Mutations/Genetic Changes 



Molecular Dose 
Mutation Spectra 



HUMAN CANCER RISK ASSESSMENT 
■ hazard identification - dose response 

- exposure assessment 



• risk characterization 



NELLA MAGGIOR PARTE DEI TUMORI SONO STATI INDIVIDUATI PRECISI FATTORI 
AMBIENTALI COME FATTORI DI RISCHIO PER LA LORO INSORGENZA 



RADIAZIONE 
SOLARE 



FUMO DI 
SIGARETTA 




ALIMENTAZIONE 



VIRUS 



CAUSE DI CANCRO 



ATTIVITÀ' 
INDUSTRIALI 
4% 




ALIMENTAZIONE 
34% 



Vincent Van Gogh: TESCHIO CON LA SIGARETTA (1886) 
MUSEO VAN GOGH, AMSTERDAM 



